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論 文 内 容 要 旨
緒 言
食用油脂や油脂食品に含まれるリノール酸や リノレン酸などのポリエン酸は、空気中の酸
素によって酸化されるため、油の酸化劣化は風昧の変化だけではなく毒性や栄養学的にも重要な
問題である.わ が国では1p64年 に過酸化脂質を原因とする即席めんによる食中毒が発生 し.
大きな問題となったが、それ以降は品質管理のゆきとどいた我国では中毒という形でほあま り周
題とはなってはいないが、加工食品が普及し、合成抗酸化剤がほとんど使用されない現在では、
食品中の脂質過酸化の危険性は以前よりも増 しているといえる。 また誇外国についてみると、
1981年スベインで劣化した縮食用油脂の摂取により発疲 した異型性肺炎では、20,000
人以上が感染 し、300人 以上の死者を出 した。 この異型性肺炎にかかった患者が、一 時期あ
る油を一様に摂取 していたこと、この油の消費量と発病との間に相関関係があることなどから、
"七◎xic-oilsyndr◎me"と 呼ばれ、その油の毒性因子として、混在 した油脂
酸化生成物が問題視 されている.こ のように劣化油脂の摂取による生休毒性に関しては、今日
なおその発現機構の解明が不十分であり、その究明が待たれている。
油脂の酸化一次生成物である脂質ヒドロベルオキシ ドの吸収(代 謝)に ついては、かなり詳
細に調べられているが、ヒドロベルオキシドより毒性が強い二次酸化生成物、とくに低分子成分
を経口摂取 した場合の吸収さらには代謝および毒性発現機構については、ほ とんど不明である。
そこで本研究では、リノール酸メチル1を脂質のモデルとし、ユニバーサル 杵d一標識リノール
酸メチルから調製したヒドロペルオキシド、高分子重合物および低分子成分を用いて、これら自
動酸化生成物のラットにおける吸収代謝を調べ、低分子成分が示す強い生体毒性の発現旙構を明
らかにすることを第一の目的とした。 また、これら脂質酸化生成物の毒性発現機構 を解明する
中で、免疫機能にかかわる臓器が特異的に障害を受けることを見出したので、免疫機構の受ける
劣化油脂摂取の影響とその機構を究明することを第二の目的とした。
第 ■章 リ ノ ー ル 酸 メ チ ル ヒ ド ロ ペ ル オ キ シ ド
お よ び そ の 二 次 酸 化 生 成 物 の 調 製 と 低 分 子 成 分 の
構 造 角犀オ5斤
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サ フラワー油メチルエ ステルか ら尿索 付加法 によ り篇製 した リノール酸メチル(Mし:純
度99%)に 乾燥空気 を吹 き込み 自動酸化 し、自動酸化MLを 得 た.こ の 自動酸化MLを ケイ
酸 ドライカ ラム クロマ トグ ラフ ィーに供 し、リノール酸メチル ヒ ドロペルオキ シ ド:MLHPO
(過酸化物価:PV=6,.080meq/kg)を 得た.ま た 、MLHPOを さらに 自動酸化
し、酸化産 物をゲル ろ:過法 に より高分子重 合物 、.単量 休および炭化水素鎖の 切断に よ6て 生 じた
低 分子成分 に分画 した.
得 られた低分子成分の ジメチル1ヒドラゾ ン(DMH》 一 トリメチルシ リル(TMS)誘 導 休
をガス クロマ トグ ラフ ィーマススベ ク トロメ トリー(GC-MS)に 供 した ところ、4-hyd
roxy(h.ydroperoxy)一2-nonenal(40%)$一hydroxy
(hydroperoxy》methy蓋octanρate(16%)お よび10-fo
rmylrethyl-9-decenoa七e(4%)が 同定 され 、この三成分で低分子 成
分 全体の約60%を 占め ていた(Fig.1,2)。
桔局 、低分子成分画分 は鎖 長の短 いヒ ドロキ シアル ケナール 、もしくは ヒ ドロペルオキ シア
ル ケナ ールが主成分で あることがわか った.
第2章 リ ノ ー ル 酸 メ チ ル ヒ ド ロ ペ ル オ キ シ ド
お よ び そ め 二 次 酸 化 生 成 物 の ラ ッ ト に お け る 吸 収
ユニバーサル14C一標識([U-1℃])リ ノール酸メチル(ML)か ら調製 したMLH
PO、高分子重合物および低分子成分を用いて、これら自動酸化生成物のラットにおける吸収を
調ぺた.〔UJ4C]一MLHPO、 高分子重舎物および低分子成分を調製 し、各画分をそれ
ぞれWistar系 雄ラット(体量200-250g)に 経口投与 した.経 時的に消化管、消化
管内容物および各種臓器を摘出 し、液休シンチレーターによって、放射活性を測定した.ま た、
糞、尿および呼気(14COユ)中の放射活性も測定した。
1㌔・
、および尿中への`4Cの瀦 量蕃ま滴 分孤 舗 やMU{P・1・くらべて低分械 分
で特徴的に多かった(Fig.3).と くに低分子成分投与時の 吟CO2排出量は2-4時 閥
後の比較的早い時期にピークに連 していた.投 与12時 間後には、高分子重合物は生体内に吸
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収されておらず、盲腸、糞中に多く.分布していた(Table1)。 低分子成分の14Cは投
与12時 聞後には消化管内容物中にはほとんど残っていず、最も休内に吸収される割合が高かっ
た。
臓器における分布を比較するど、名・酸化生成物を投与 した場合とも肝臓に最も多く 吟Cが検
出された。 とくに投与6時 周後では、低分子成分由来の14Cは肝膿に多く蓄積され、重合物や
MLHPOに くらべ、脳をはじめとす る他の臓器にも比較的多く分布 した(Tab1'e2》.
このような結果は、重合物やヒドロペルオキシドにくらべ、毒性の強い低分子成分が、動物
体内に比鮫的すみやかに取 り込まれることを意味 し、これが低分子成分の強い毒性に関係するこ
とが明 らかになった.
第3章.肝 朦 の 脂 溶 性 画 分 に 取 り込 ま れ た リ ノ
ー ル 酸 メ チ ル ヒ ドロ ペ ル オ キ シ ド と二 次 酸 化生 成
物 の 代 謝 機 構
ラットの休内に吸収された脂質酸化生成物の代謝機構を明らかにするため、件Cラベル し
たMLHPOと その分解生成物および童合物をそれぞれラットに経口投与 したときの肝臓中の脂
溶性画分への14Cの分布状態を、Folch法 による脂質抽出およびシリカゲル薄層クロマトグ
ラフィー法を主に用いて調べた。
肝臓に取 り込まれた全14Cのうち脂溶性画分に存在する14Cは、ヒドロペルオキシドや高分
・子重合物投与時にくらべ、低分子成分投与時には特徴的に少なかった(Table3)。 低
分子成分はヒドロペルオキシドや高分子重合物より肝臓に取 り込まれやすいが、脂溶性成分 とし
ては多くは存在しないことがわかった。
またどの酸化生成物投与の場合にも、14Cは肝臓の トリグリセリドとリン脂質中に多く分布
し、これら肝脂質の構成脂肪酸の うち炭素数が16な いし18の飽和酸とモノエン酸中に多く存、
在していた(Table4-7).こ の肝脂質への再利用は酸化生成物の肝臓での無毒化を
反映していると思われた.
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第4章 リ ノ ー ル 酸 メ チ ル ヒ ド ロ ペ ル オ キ シ ド
の 各 臓 器 へ の 影 響 、 と く に リ ン パ 系 組 織 の 障 害 に
つ ㌧、て
精製 したMLHPO(PV霜6100meq/kg)を マウス(C57BL/6系 、雄、
6週令)に一回経口投与し、投与24時 閥後に光学顕微鏡標本を作成 し、各臓器への影響を調べ
た.最 も障喜を受けていたのは胸腺粗織で、胸腺上皮に浸潤 している幼若リンパ球の著 しい壊
死が観察され(Table8)、 胸腺重量は未酸化 リノール酸メチル投与マウスに比べ有意に
減少 していた.(Tab且e9).瞬 臓重量も減少する傾llljにあった.
MLH、PO投与マウスの胸腺畑胞をフローサイ トメ トソー に供したところ.標 準細胞よりも
容積の小さい細胞集団が観察された(Fig。4》.ま た、血液、胸腺および肝臓において脂
彊過酸化の進行が認めちれた(Teble10).リ ンパ球の壊死に加えて、肝臓において
脂肪滴 も観策されたが、他に目立った組織学的な細胞障害の徴候は見 られなかった.
また血満中のグルタミン酸:オ キサロ酢酸アミノi蔓転移酵素(GOT)お よびグルタミン酸,
:ピルピン酸アミノ基転移酵素(GPT)活 性値の増加など肝臓の障害を示す徴候は認め られな
かった.マ ウスに14CでラペルしたMLHPOを 経口投与すると、血液と肝臓で比鞍的多くの
i牛Cが検出され
、臓器グラム当リの 、4C量に換算すると胸腺と膚臓中の 時C量は肝臓とほぼ同量
であった(Table11).
このような結果から、脂質ヒドロペルオキシドを経口摂取すると、最も障害を受けやすい臓
器の一つは、リンパ系組織であることがわかった。
また、MLHPO投 与マウスで、ス`トレスの指標である血凝コルチコステロンの濃度が上昇
していたことから、MLHPO摂 取により講引されたステロイ ドホルモンによっても、リンパ球
が障害を受けることが示唆された(Fig.5)。
第5章 リ ノ ー.ル酸 メ チ ル ヒ ド ロ ペ ル ォ キ シ ド
お よ び そ の 二 次 酸 化 生 成 物 の リ ン パ 系 組 織 に 及 ぼ
す 景多響 の 上ヒ串交
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MLHPOの 高分子重合物および低分手成分を調製し、それぞれマウス(C57BL/6
系、雄、6週令)に 糧口投与 し、各脂質酸化生成物のリンパ系組織に及ぼす影響にっいて形態学
的に比較検討した.低 分子成分を摂取 したマウスで、胸腺およびパイヱル板(小 腸の免疫器官)
申のリンパ球の著 しい壊死が観察された.ま た低分子成分はヒドロペルオキシドの約1/7の
量で、胸腺の リ.ンパ球壊死を引きおこした(Table12)。 一方、高分子重合物投与マウ
スでは、リンパ球の壊死は観察されなかった.
このような結果から、低分子成分は脂質ヒドロペルオキシドよりもリンパ系組織に対して毒
性が強く、このことが低分子成分の強い生体毒性の理由の一つであることがわかった。
第6:竃
す 影 響
脂 質 酸 化 生 成 物 の 免 漿 適:応細 胞 に 及 ぼ
第4章 および5童 で、油脂の酸化生成物 を経 口摂取す ると、 リン パ系組織 が顕著に障害 を
受けることが わか ったので 、次 に脂質酸化生成物が個 受の免疫適応細胞 に及 ぼす影響につ いて 、
免疫生化学的手法 を用 いて明 らかに』した.
1).,invitro系:マ ウス(C57BL/6系 、雄 、6週 令)の 胸腺 細胞浮遊液 を調
製 しMLHP、oと 共に培養す ると、DNA合 成の抑制が観察 された(Fig.6)。 また、調
製瞬臓細胞 をMLHPOと 共 に培養す ると、マイ トジェン(コ ンカナバ リンA:ConA)応 答
能の低下が観察された(Fig.7)。
2).in・vivo系:自 動酸化ML(PV=2972meq/kg,100mg/
mouざe)を マウス に一 回経 口投与す ると、投与一 日後 に、胸腺細胞のDNA合 成 能が著 しく
抑制 され た(Fig,8)。 一 方 、再 臓細胞のマイ トジェン応答 能の抑制 は生 じず、むしろ投
与三 日後 にはT細 胞 、驚 にヘルパ ーT細 胞に作用するConAに 対 し、高 い応答 を示 した(Fi
g.9).こ の応答能の上昇は 、投与六 日後には消 失 していた 。
以上の結果か らinvitro系 では 、過酸化脂質 は胸腺細胞のDNA合 成および醇 臓細
胞のマ イ トジェン応答 を抑制 し、一 方、inv』iVO系 では経口摂取 された過酸化脂質は、ま
ずは じめ に胸腺細胞 のDNA合 成 を郷制す ることがわ かった 。、その後 、碑 臓 中のT細 胞の免疫
能上昇が もた らされ たが 、これ は生体防御搬構の誘導 の結果だ と考 えられた。
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第7章 劣 化 食 用 油 の 長 期 摂取 に よ る 免 疫 適 応
細 胞 へ の 影 響
第6章 では、リノール酸メチル酸化生成物を比破的多くの量を一回経口摂取 した特に免疫
適応畑胞の受ける影響について明らかにしたので、次に少量の汕脂劣化生成物を長期間摂取 した
場合に受ける影響について検討 した.な お、日常の食生活で摂取する汕は主に トリグリセリド
なので、本突験でほ大豆油を試料とした.
マウス(C57BL/6系 、雄、4週 令》に酸化劣化大豆抽(PV=150.meq/kg》
を8%添 加 した食餌を90日 筒与えると、コントロールマウス(未 酸化大豆汕添加食摂取)に 比
ぺて、胸腺細胞のDNA合 成能が有意に低下し、牌臓細胞のConA応 答能が有意に上昇 してい
た{Fig.10,11).こ のとき胸腺において脂質過酸化の進行する傾向が見られたが、
他に目立 った徴候は露められなからた(Tab萱e13).
このような結果から、少最の油脂酸化生成物を長期間摂取すると、急性毒性(第6章)と 同
様に胸腺細胞のDNA合 成能が抑制を受け、碑 臓中のT細 胞の免疫能上昇をもた らすことがオ)か
った.
系怒 」舌
油脂の酸化的劣化で生 じる過酸化脂質類の休内への吸収 ・代謝および生休に及ぼす影響にっ
いて検討した.本 研究により、ヒドロベルオキシドやその垂合物よりもヒ ドロペルオキシドの
分解反応で生 じる低分子成分(主 成分はヒドロキシアルケナール 》が、特徴的に休内に畷収され
やす く、各臓器へすみやかに移行することがわかった。 この性質が低分子成分の強い毒性の原
因の一つと思われた.
また、過酸化脂質を経口摂取した場合に最も影響を受けるのは免疫機構をつかさどるリンパ
系組織であることが明らかになった.免 疫機構のなかで中心的な役割を果たしているのがT細
胞という、胸腺由来のリンパ球である、 過酸化脂質を摂取すると、胸腺で分化 ・成熟 している
T細胞のDNA合 成能が抑制を受けることにより、免疫系のアンバランスを生じ、感染による疾
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患にかかりやす く'なることが考えられ る。
本研究から、過酸化脂質の毒性発現機構として、吸収された過酸化脂質類が直接的に組織に
障害を与えるという以外に、免疫力が低下することによって二次的に障害を受ける'という毒性発
現機構が新 しく見出された.
一224一
噂A B .
.'/v幻15「
. .「
警
.
8
娯. - ....... C .
芒
§
」.
年
.......
、 しく..
ヒ.. .. .彫..1...u...1
?
?
?????
?
。?
?
轡C騨 」C㌦Nl彫甜
73
7J
Ml270
1
113,,,1226・・ 馴
136168
ll102亀1
155
.1. .「
r3
11255...巳 「.
u .「.層,
ゆo X50 zoo 250''300m/e
F1.G.2M囎8ゆec配rumofO"{11・TMS・doriΨ"t書v繋 ・of
4辱hydro鷺y・2・"onOhnlideo正i1旨㊤d.03RPε"kDco腿,pon㊤随しlnFi霞.2.
010203040.1R
el⇔nlion脂㎎(min)
FlG.1C照qhrom・碗し08r網mols髄Cl・・re曜luoodLMW.◎oη叩oundg闘
DMH・TMSdor塞粗Uv朋.Ford巴し9II8,8嘘o巴α 匙.
??
?
?
』
?
↑
?
?
?
?
?
ia.o
塞o.o
8.0
8.0
4.0
2:0
o.o
!
!
!
!ムr
?
?
?
U。いC-poly鵬orr象tg
U-hC_隅UlPOrat5
U"1しC"し細冒 「atg
- 、 曳
、 、
、 もr障 噛_
O.・..24.6810
SSISSt
24893012
71FIE(IIOURS)
F1G.3,8CO旨exp置ro巳量onduτ盲ng塁2卜r10mowlロg厨【h罰1画ls乏τ皐uo駒.
一`225一
TAllLLl
RndionclivilyinUigcelivcCmitcnls,ScoI `,恥80Iq●o:`1`o轟しi`ml'『傾c邑,Or露`mson`電E減croし邑覧董2nrAf`鱈r.1」巳`駒b"こiqn
froctionsadministered
.Polymer MLIIPO 1,A141'
Disしribuしion DPM % DI'M D戸M
Dige5しiveco画しenし5
Stomach
Smallintestines(upperpart)
Smallintestines(lowerpart)
Caecum+largeinlesline
Feces
Digestiveしractき
Slomech
Smallintestines_(upperport)
Smaninしesしines60werpar切
Ceecum
L旦rgeihしεstine
Organs
Bran
Lung
Hearし
Liver
Kidney
。℃03
Urine
Toし1」aとしi》iしyonabeledcom・
poundsadministered)DPM)
42,517
5,ユ30
1G,197
192,?55
57,226
6,956
972
1,695
4,352
3,028
253
333
1B5
11,483
1,踊5
58,000
7G,190
595,914
?」?
??
?
?
?
?
?
?
?
??
??
?
?
?
??
?
?
?
。
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
??
?
?
?
?
?
??
?
?
?
?
?
?
?
?
?
??
?
?
?
?
?
?
??
39'4,96533,54
]7.3811.48
11曾5聖90.98
53,6884.56
7,9180.G7
20,A8A2.50
4,5280.38
1,339A.11
1.0930.09
三.14ヨ10,12
3350.03
90.10.OB
SSOO.05
43,GG73.71
2,8380.24
!24,90010.61
164,57113.98
1・川 ・579
1,4310.09
5,ウ54037
8」 且90.5墓
22.987L44
LUO?0.70
3,5500.22
2,7850.17
1,9970.13
2,1010.13
1,8110.12
i,oaso.oa
2,0GOO.13
5550.03
13,7020.88
・1,240.0.2?
,437.70027.46
747,06540.87
1,593,TgG
TABLE2
Mi・ 。。ti・iしyi・Dig。、しi・。Tm・ し・誌dOth,・O,9m,s6艮[,A且 ・,夏・t山hti。1、
Frocしions"dmini藍しered
Polymer MLHPO Lniw
Distribution DPM % DPM % DPM
Digesしiveしracし5
Stomほch
Sma皿inしesしines{upperparq
Smaninしesしines{loΨerpar切
Caecum
Largeinしesしine
Organs
Brain
Lung
FFeart
Liver
Kidney
Toし凶acしivityo臼obelodc。m・
pounds8dminisしeredIDPMl
13,67G
1;131
4,132
808
297
294
325
365
4,859
1.073
399,991
3.42
0.28
1.03
0.20
0.07
0.07
0.oe
O.09
1.21
0.27
14,892
3,884
6,564
1,930
1,518
?27
1,101
6?2
17,870
3・7与o
759,602
iss
O.51
0.8G
o.zs
O.20
0,丑0
0.14
0:09
2.35
0.49
69!
765
427
193
345
419
320
345
3,908
687
47,118
i.47
1.62
0.9瓢
O.AI
O.73
0.89
0.68
0.73
8.29
1.4G
一226一
7"bヒ3幽 R3d509C鰐V婁聖y聾n1lvεrO【r2賦96hr"`ヒer
o`m鱈 ヒhy監縣纏olQ"亀e。
ln㈹baUono`1.C。1ab昭kdox置d需電lonprodud9
Fr"℃Uo願Sad馨n己nlstoτ¢d
Di5ピ「ibuIio鴨 ni[.uro
(dplηxlO.薯%》
Polymer
(6pm×10'曾%》
LMW
(dpm×艮0■薯95}
To藍組Illver
Folch'schloroformloyer
307
123
2.3
0.9(40.1)'
18監
61
2.2
0.7(33.7)'
233
zz
&9
0.7(9.4)'
7● Or ,
「ro電ol"c巳書ワ聡γo`1罰beledcompound5
罰d而nigt。r巳dωpmx10'り
ゴ
13.63・巳
脚
8,3胴 3.J82
一
己㌧.盲L「lPO,騨C■1翻bε雷edrne亀"yl弱n.o「e.翻巳巴hγdroporo窯置d恩5;
μC・1網bd鱈d.lowmol6cuIarwei霞Mcompound3・
ロ ら
●P町con吐3geo`曾 ¢C豊o巳oヒo目 置》er.
polynw,1℃・hbeiedpolymer「r"c足io"i翻ndLMW,
↑"blご4 Dig吐ribuしlono〔r"dlo"cヒM量γ1髄 冒lvぱ
llplJgorr帆6hnr聖 。rln亀ubo巳lonoぼ
四α"bd電d璽 。艦"pou驕"5・
Tabie5Rad董o"こ巾i巳y量"`訳tyaddmet量w!聖5電eτ9
d町1鴨dIrom置1Ψcrlo巳 罰ロipi・!30rm電5
6h「"`曳e「in亀u嘘,"監io零、oflec一 専"bqled.
c。ml;,。購ndg.
Fr"{=監ion!"dn、馨 l5tqτe{監
Distribution
MU.IPO.PolymerLMW
(9ち,(%,{9ら,
fractionsadrninistercd
Distribution
Cholcstecolesters
Triglyceridee
F閥ef量 ヒ璽γ 亀cid5
Cholesterol-f-
diglyeeridee
Monoglyceridee
Phospholipids
3.0
33.3
翻.4
2,7
369
13.1
3.9
44.7
5.0
MしHPO..PO「.ym町いIW
(%)・.《 ヲら)(%)
9.0
9.0
34.3
7.7
4.1
J5.5
量3,3
5.0
28.星
iVonnalfattyacid
巳no藍hyleβヒerg
Unidentified
薯2ydr6翼y「轟亀ヒyacid
meしi、yle5監巴r5
Uniden.ヒi師ed
Unidon唖i弱ed
?
?
?
?
?
?
「?
?
?
?
?
?
?
goo
O
?
?
?
F
T劉ら1e6 Di5電ピibu巳io冗O「r5dio3ζ量置、一itγ藍臨 「al星y
acldmo吐hylo3電or5d璽「1、℃d`「6m腎veτ
巳o巴al昨p置do`r3t36hr翻員eri鴨 量ub轟ヒ置on
o`脚C・1油el。6璽。mp。u門d$.
Table7D葺5璽ribuUo風oIr3dioac篭iツ5量yinIaUγ
論cidgdヒrivεdfrOπ1置iver.こO巳gl肪pklO`
mヒ96hr8「 匙orin量ub3賦斎o【o「.18C・hあ
be層己dcompound3.
一rr一 一、』_一
Fr覗 匡ion5.3dminis吐鯉red 『racヒ叢ons劉drn「n;s吐巴red
Distrlbu篭lo爵
Mし,IPOPo1Ψm昭r
(弄).(%)
LMW
(`"o)
D旨5tribu覧己071 MLIIPOPolymcr
(%)(%)
1,DIW
〔拓)
?
?
?
?
?
?
?
89.2
sae
ao
ao
s2.a
J7.6
0.o
o.o
ei.o
書9.O
o.o
o.o
●Nロmb鱈ro`doub8ebo【do`「 網賦yaにid5
.
M'≦
1G
18
20
.22≧
o.a
73.0
19.7
7.3
0.o
o.0
89.2
10.8
0.0
0.0
o..0
77.8
22.2
0.o
o.o
'Carbonnumberoffattyacids.
一一227一
丁AOI氾8
塞NC唇DENCEOFNECROS置SINT書IYMUSANDAD塵PO・.,
SISINLIVERAI'TERORALADMINISTRATIONOF
MLIIPOTOMICE
Figuresinparenthesesindicatetheincidentnumberofmice.
MU・lPO,PV6・6100mcquiv./kg;ML,PV聰0.6lhoquiv.〃8, Control MLHPO
MLIIPOdose
(mg/22gmouxe)
ThymusAdiposis
n㏄rosi虚hobaユica
.(覧)・(～ 彫)鯛
90
190
no
3竃0
UmrealcJ
Mし 。電renにd(310mg/228mousc)
0く0/7).
29(2/7)
41()/7)
50(2/4)
o〔銑!フ》
0(q/7)
37(4/7)
29(2/7)
86(6/7)
100(4/d)
D(0/7)
0(0/7)
OPrOP6r豊bno「micewlrich5howed且hymusnccrosisorhcpalic
翻diposi5,a5ap。rcc"脇8eomlc量o璽"1micec翼al罰ined.
?
?
?
?
?、
?
。
?
?
?
?
??
?
?
?
??
??
」
?
???
?
?
?
?
???
??
?
?
?
?
.VOし.VOし
Fig.4
Dot-plotAnalysisofThymicCells
withFluorescenceActivatedCellSorter
TAnしE..91.
WEIGHTSOFTHYMUS,SPLEEN...U.V箪RANDBODYOFMICE↑REATEDWmlMLHPO
V81ue$.or¢.mcan」:.S.D.1岡o裂nsnp星.「0110wedby.cor.d."rcslgniIic羅Mlγ、."iξ「erζ嘩.∫ぞく0.05》L.
DOSEb NumberDaysnfar
oCmicedose
71iymusSplecn Liサer. nosy
bctorcdoscb forckilling
Un竃rea聖¢d...4.
MLIIPO'2704
MしHPO2704
ML2704
?
?
?
{m9)..39ま.6。
2畢‡44
20土9」
36士.3『..
(n19)
67f6`
46士8d・
53士23.。・"
SBt4`'a
C8)
1.12tO.19
0.99tO.11
L19士0.30
1.20士0.13
`9)
22.1士0.6
225土0.9
23.1tl.4
(8)
22.OfO.6
.20
.置:セL8
21.G#3.3
22.8士L3
費ML凹PO
。pv卿61.oomequiv./kg;ト1L,pv闘0,6配qui》ノ 翫8.
amg/22gmouse .
TAOLβ10
TISSUEANDELOODT川OBARDITURICACID聡EACrAN丁S.ANDPLASMAGLUTAMICACID・OXALOACETICACID
TRANSAMINASE(GOT)ANDGI'TLEVELS
V5蓼uc38陀mea鱈土S.ε.
Dose No.
mice
Daysaflcr
dose
Livcr' Thymus' Spiccn' Dloode Aclivi聖y《K羅rmじn隻,nits)
OOT GPT
Un電rc瓢¢d」..、..4
MLHPO。270.4・4
MLIIPO2704
ML _.2704
?
?」
?
285土9f
ぐ86±66、
594土2588・馬
..350士31.B
271。
491
498
250
256`
340
728
149
ユ6.士0.51
.6ユ±.O,6:拝
9.4±L7.隔
4.7tO.8
65士2
】07.土35
.64士15
87土.25
2511
J4}6
29土5
29th
晶nmolnalO"di鵠1dchyde/8we電亀issue.
nmolmalondialdehyde/ml.
。 ト{し1.IPO
,PV圃6100mcq櫨iv・/kglML.PV口0・6mequiv・/kg・
'm8/2281rhoロ3己
・
`Combinedtissueoffouranimals.
Mc鵠n3馳o巳.「0110wじdby「,呂orhゴresi8ni「ico圃11ydiκerc唄(ア<0.05)、
一228一
TABしEll
Dl∬R置OU'nONOFRAD置0A(πIV竃TYIN励し00DANDORGANSA「rERIU・1℃IMLHPO置N「rUBATION
V縄1鵬3邸ome㎝まSD.MLHPO.PV■6昆00meqロi▼ノk8V8曾uε3inp8ren巳hc5¢35卜ownumbero「mico
Di3艦曲u巳io瞳 1πcorpom電ion{傷)馳
Tim鱈髄「電o「
,
dose(h):3
`,,
??
?
? 12
(3)
?
?
?
?
D盲ood
Liver
Thymus
Sple電r
Mese陶鳳riclyn甲h睦od巴
Donemorrow
011士002
073」:018
00!ま000
00且士000
002」:001
001士000
009士002
置1置土016
002土000
00且±002
001土000
00量土000
024土OO6
!】0士006
002土000
0021000
002土000
0σ2土000
Ol4土004
107土0置4
00豊土000
001士000
00ifooo
OO置士000
.Pcrc¢鴫撃銅geo「電O電31書4Cadrnini号貯調巳;on
.ε内chv釦巳uci3glvcn額「にr5ublracliono「backgrolgrldcoul,匿艦o「Ihcsdr讐d量h豊io四v輸1号(30-40
dpm)fromIota)counts,Totalactihlyoflabcledcompoundsadministeredis654760fpm
?
??
、?
?
》
?
?
」?
?
??
?
??
?
?
?
?
?
ioo
50
0 n
。廉19島
Fig.S
?
???
?
i
、十
、 石章
三
.4
砧・財
噂 一 一 鴫 一阿 一 一 騨 陶
MN
(s)
隔つ0
MHMH
襲;認り急1{9臨,
{レhralユerd◎se
胃凋占轟醒招8聯振,
?
…
ε`響?doIr鴨監}》lhdoa叱eh岬}属"e(MUpo1
0np㎞ ζα哩ヒσ5いronl【而「(=@
↑A師しF12A炉r・rARA卜3c「orN『r民o「1『,N1,h阿いANり
rl;▼r興'3PATC,115A響丁乳鴨0駅ALAoM冒N「τ丁只A鯉ON
orしMWCo匹 伊OUND570M,cr
TIlym覧,零
ロ
nqく=roq罵
Pcycr零
pnlcllc5
ロ
購eαo鴨隅
1冊8ρ18櫓ou$司
しMW30m8十Mい00m8
しMW40警ηB十MUOOm8
しMW45n嘱 子Mし100m8
しMW50m8十Mし100m8
Irr
O{q1η
SO(4/B)
]S(J/8)
55〔6μり
鴨1
0〔0ノη
25{2侶}
15(2/8)
45⊂5ノ鎚,
UnI閥o巳ed
Mし 量50π鳩
01071
0〔01η
0{01η
o{o/7)
'Pヒrc璽面 唇聖3。rmkewhic瞳1511。Wcd艦hdhyn1"s。r
P鱈yerO$P轟lch¢5瞬じcrO51510艦hO電d轟lmlCO昭貫詩minCζl
FigurtsInpatemhe.bindienletheincidentnumixrof
mice.
LMWcompounds,lowmokculnrwcigMcompounds
一229一
Fig.6
?
?
?
??
、?
?
?
?
?
?
?
?
?
「
?
〔
?
epMSp
6Mし
.MU和
Eκεcヒ
or肥 ヒhy豊
.02ム52452な52る5
Cα℃α1豊ばbn(幽}
o「meヒhv霊U鴨o懸eoヒehydrODeroxldo{陀HPO〕
1Ino覧εO【ε{鱈し,onヒhε.0閥A.$即thε$lsorヒhymocytes
zo
(A)
?
?
?
??
??
??
??
?
〔??〕
?
?
?、??
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?、?
??
??
?
?
?
?
?
?
?
??
。》?
?
?
?
?
??
・1脚
・Mし
・MしH阪).
0・2ピ。5Z砺26・5245
Fig・7・.C。 剛 砲 【1。・(pM)
Effecヒof曜旧thy聖董lnoIeoヒeh▼droooro翼Ide`門しHPOlor
methyll竃00竃e"ヒe`門し,O向the爾驚ヒogenlC「ε500nsεofsO躍enOCVヒεS
.ヒ
oconcO剛0篭竃闘A
(B)
?
?
?
??
??
?
?
?
?
?
?
?
?
E凋⊃.,ε π)2E叩 」 ε河).2
一 く1) .⊂3,
(Ydaysafterdose
疏1「離 裂}う～『織 幣'1?}・u:untreaヒA:au匙α 補
Fig,8
EffectofoutoxldlzedmethylIlnolea[e
ontheDNAsYnthestsof[hYmocytes
5
a
before
cUtuで.
al!er6}Y
O「cd吐Uや
{1,
ハ
ち20
ア
§》?
?
?
?
?
?
?
〔???
??
10
5
OUFAUFAUFAUFA
E》P.2.ExpjEヰ}.2駄pj
(量)(3》
》:由側 瓢`翫
,、h.。、(帥。、
UFA
(6)
(
U:un匙reaしed'kg)
A:aub駕ヒ鱗zedMし{PV=2972meq'㎏
Fig.9
E「「ecto「outoxldlzedmethy.董1璽noleoteonthe旧覧ヒoウen虹c
responseofsolenocytestoconcanavollnA
一230一
Fig.10
?
?
?
??
?
?
?
》?
??
?
?
?
諾0 ?
』
?
? UA
Ex.2
U:urεu曼(ヌ纈zedマG
A:autoxたlized丁G
p<0.0(F,
E「「鰹Cヒofouto朗d竃 芝巴dtr巳0〔:vlgl亨Cεrol⊂了G,O面
ヒhoO凹A$vnヒh巴51$ofこhγmOこyヒ巴5
??
?
?
???
?
??
?。
zo
15
10
5
0
* t
uAuA
Ex.lEx.2
晧
U=unau{α価z6dTG
A=au職oxid}zedTG
*Pく0 .(鵬
ConA簡 ゆ「6e
Fig.1ユ ・
F,ffcctofnutoxldizedtr(ncylFlycrrol(7Gjnn
.th.emitoπonicro$1,0ngoofgl,】αlocyto鶉1・o
CO"cnnRり血真旦晒A
マAgL露13
7艮8・魑■8轟69100d7臨A Re島Cヒ8n込9gP且89旧mGOTandGPτLov●109鵬ndPla8m昼(:orヒ ニ009ヒororLo》6象
》a乳u6卿8=曝 顕6an←.398・噌
Do.e 艘o。
瓢 ¢■
駄vor
eae
ThymUOSp1曙㊤n Blood Acしユリ1ヒy{Karr陀nu隔1ヒ9,Pユ義gm8
己oτヒ芝oo6しeτoncorcrr一一一一一 一 一一一一
Cu購邑㎏しo翼乱d12qdTG
Aoしo翼二d120d7G
4
4
310生20
32322,
d7聴
8P
a542
S10
6・4圭2・ 包
s.i.i.s
ito..n
ユ14232
uま,
152,
?
「
?
?
?
ato
41
aMゆ1朧910hd凪 亀1d巴hydo!9鴨 しt1卵 り●
.
b ㎜1顎810n6監 ●1d融わy6の1願1
。
eu・ ・吐 。・ユ6ユ・・d了G
,pv・。.5脚!kg,厭 。・夏d且・edTGIPΨ・150m・q!kg.
己Co繭lnodし 皇88uooε 藍ouτ 魯nユ皿●16
℃
a
ug14乳.
●inhibi嚇ondDNA5脚{hesセ5.CO覧.サ
σ㎎ α℃6S
しMW》H眠)触聯
(しMW・HFて)・po圃}
しur9
ロ朧
(しMW)
コo「鵬 驚s
!
'
'
`'!'軸 、
竃 覧
一!
(し隔HPO'鷺誌
mer)
K'dney
Uver溺 謝 購 ぎlliza篭ion
グ
.$een
　 の
ohighθrm蔓◎ge「鱒c
re3ponse
(離,馬 聞闘 し酬 刊・嘩 ・)
Urhe
一231一
審 査 結 果 の 要 旨
食品の脂質に含まれる不飽和脂肪酸は,容易に酸化 して第一次生成物のヒ ドロペルオキシ ドを
経て種々の分解物を生 じ,異臭の原因となる他,他 の食品成分と反応して栄養価の低下をもたら
す。食餌性の過酸化脂質カミ毒性を有することはよく知られてお り,致死量に近い大量の投与によ
り,消化管をは じめ肝臓,肺 など全身的な障害が報告されている。しかしながら,実際に食物か
ら摂取する量に近い比較的少量を摂取 した場合の毒性発現機構,と くにヒドロペノレオキシ ドより
毒性が強い低分子分解物ゐ代謝についてはほとんど知られておらず,こ紅 らの点を検討 したのが
本研究である。
脂質モデル としてリノール酸メヂルを使用し,14C一標識 した酸化生成物を分子量によって分
画してラヅトに経 口投与 した ところ,炭素鎖の切断によって生じた低分子分解物が最も吸収率が
高 く,呼気や尿中への排泄量も多かった。これに比較 して分子量の大きい成分は,消化管内物や
糞として存在する比率が高 く,低分子分解物の毒性の高い原因として,体 内へすみやかに吸収さ
れることが関係 していることが明らかになった。また,明 瞭な急性毒性を示さない程度の投与量
の場合には,臓器中の脂溶性NCは 一旦無毒化された後,普 通の脂肪酸に再合成されて存在して
いた。
LD5。の約2.5%相当量の過酸化脂質を経口投与 した際の各臓器への影響を組織学的に観察 した
ところ,胸腺,次 いで脾臓に障害が認められたが,従来から障害カミ報告されている小腸や肝臓に
はこの投与 レベルでは目立った組織学的な障害が観察されなかった。したがって,過 酸化脂質を
経 口摂取 した際に最も障害を受けやすいのは,リ ンパ系組織であることが明らかになった。ま
た,各種脂質過酸化酸化物の中では,低 分子分解物が最も著 しい障害を与え,と くに小腸の免疫
器官であるバイエル板中の リンパ球壊死は特異的な障害であった。過酸化脂質の投与により,胸
腺で分化 ・成熟 しているリンパ球のDNA合成能カミ著 しく抑制 されていたが,こ れは細胞免疫の
中心的役割をになっている丁細胞の機能低下を意味 している。同様なリンパ系の障害は,少 量の
酸化大豆油を長期間投与した際にも観察された。
本研究により,食餌性の過酸化脂質の毒性発現機構 として,従来から知られていた大量投与の
際に見 られる過酸化脂質の組織の直接的損傷以外に,免疫力の低下による二時的な障害が新たに
見出された。本機構は老化あるいはがんなどの組織過酸化脂質 レベルの上昇する疾病 とも関連す
ることが示唆され,過 酸化脂質の生体に対する影響の研究において,大 きな意義を持つものであ
り,農学博士の学位を授与するに値するものと認定 した。
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